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Rachmawati, Dewinta Intan. 2021. Systematic Literature Review: 
Pengaruh Jenis Polimer Dalam Sistem Dispersi 
Padat Ibuprofen Terhadap Profil Disolusi. Tugas 
Akhir, Program Studi Farmasi, Fakultas Kedokteran 
Universitas Brawijaya. Pembimbing: (1) apt. Oktavia 
Eka Puspita, S.Farm., M.Sc. (2) apt. Nurus Sobah, 
S.Farm., M.Farm.Klin. 
    Ibuprofen merupakan obat yang tergolong dalam 
klasifikasi Biopharmaceutical Classification System kelas II yaitu 
obat dengan tingkat kelarutan rendah dan permeabilitas tinggi, 
menyebabkan rendahnya laju disolusi. Sistem dispersi padat 
merupakan salah satu cara untuk mengatasi permasalahan ini 
dengan menggunakan zat pembawa polimer yang bersifat inert 
dan hidrofilik. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh 
jenis polimer pada sistem dispersi padat ibuprofen terhadap profil 
disolusi. Desain penelitian ini adalah systematic literature review 
dengan menggunakan kumpulan artikel dengan kriteria artikel 
mengenai pembuatan sistem dispersi padat menggunakan 
polimer tunggal maupun kombinasi yang memuat uji profil disolusi 
sistem dispersi padat ibuprofen berupa persentase zat terdisolusi 
maupun efisiensi disolusi. Sistem dispersi padat ibuprofen dapat 
memiliki profil disolusi lebih baik dibandingkan ibuprofen murni dan 
bentuk campuran fisiknya, namun dapat juga memiliki profil 
disolusi lebih buruk tergantung jenis polimer yang digunakan. Hasil 
penelitian menunjukkan polietilen glikol merupakan polimer terbaik 
dari polimer lain dalam penelitian ini untuk dijadikan sebagai zat 
pembawa dalam sistem dispersi padat. Profil disolusi sistem 
dispersi padat ibuprofen dipengaruhi oleh karakter dan jumlah 
jenis polimer yang digunakan dalam formulasi. Penelitian lebih 
lanjut mengenai penggunaan polimer jenis lain dan kombinasi 
polimer lain yang belum pernah digunakan dalam formulasi sistem 
dispersi padat obat dengan kelarutan rendah untuk mengetahui 
potensi dari polimer lain dalam memperbaiki sifat fisikokimia suatu 
obat serta penelitian lebih lanjut mengenai stabilitas sistem 
dispersi padat ibuprofen perlu dilakukan. 









Rachmawati, Dewinta Intan. 2021. Systematic Literature Review: 
Effect of Polymer Type on The Dissolution Profile 
of Solid Dispersion System of Ibuprofen. Final 
Assignment, Pharmacy Program, Faculty of Medicine, 
Brawijaya University. Supervisors: (1) apt. Oktavia Eka 
Puspita, S.Farm., M.Sc. (2) apt. Nurus Sobah, 
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    Ibuprofen is a drug classified in the Biopharmaceutical 
Classification System class II, which has low solubility and high 
permeability causes low dissolution rate. Solid dispersion system 
is one of the way to overcome this problem by using inert and 
hydrophilic polymers. This study aim to determine the effect of 
polymer type on the dissolution profile of solid dispersion system 
of ibuprofen. The design of this research was systematic literature 
review used set of articles obtained with the criteria of articles 
regarding the manufacture of solid dispersion systems using single 
or combination of polymers which contains a test of dissolution 
profile for ibuprofen solid dispersion in the form of percentage of 
drug released and efficiency of dissolution. Solid dispersion 
system of ibuprofen may have a better dissolution profile than pure 
ibuprofen and its physical mixture, nevertheless it may also have 
a lower dissolution profile depends on the type of polymer used in 
the formulation. The results showed that polyethylene glycol is the 
best polymer from other polymers in this study to be used as carrier 
in solid dispersion system. Conclusion:  the dissolution profile of 
ibuprofen solid dispersion system is influenced by the character 
and quantity of polymer types used in the formulation. Further 
research on the use of other types of polymer and other 
combination that have never been used in the formulation of solid 
dispersion system of low solubility drugs to determine the potential 
in improving the physicochemical properties of drugs and the 
stability of ibuprofen solid dispersion system need to be carried 
out. 
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BAB I  
PENDAHULUAN 
1.1 Latar Belakang 
Ibuprofen merupakan obat golongan antiinflamasi non steroid yang 
paling sering digunakan dan diresepkan serta termasuk obat analgesik 
dan antipiretik bebas untuk orang dewasa dan anak-anak. Oleh karena 
itu ibuprofen sering digunakan untuk swamedikasi sehubungan dengan 
spektrum indikasi yang luas, toleransi yang baik dan keamanan 
walaupun memiliki beberapa efek samping yang umum seperti rasa tidak 
nyaman pada lambung, mual dan muntah (Bushra dan Nousheen, 2010). 
Walaupun ibuprofen telah umum digunakan, namun ibuprofen 
memiliki suatu kekurangan yang dapat memengaruhi absorbsi obat. 
Menurut klasifikasi BCS atau Biopharmaceutical Classification System, 
ibuprofen merupakan obat yang tergolong dalam BCS Kelas II yaitu 
klasifikasi obat yang memiliki tingkat kelarutan rendah dan 
permeabilitasnya tinggi (Trianggani et al., 2017). Untuk mencapai sisi 
target dan target terapi yang efektif, suatu obat pertama-tama harus 
dapat larut dalam cairan tubuh agar transportasi obatnya efisien. Jika 
suatu obat memiliki kelarutan yang rendah dalam air, hal ini dapat 
menyebabkan bioavailabilitas dan efek terapi yang terjadi tidak optimal. 
Obat yang memiliki kelarutan rendah akan menghasilkan laju disolusi 
yang rendah pula sehingga hanya sedikit obat yang dapat terdifusi, 
menyebabkan konsentrasi obat yang ada di sisi target tidak mencukupi 
dan efek terapi tidak optimal dan mengarah pada kegagalan terapi. 
Bioavailabilitas dipengaruhi oleh beberapa faktor yaitu sifat kelarutan 
dalam air, tingkat disolusi, permeabilitas obat, metabolisme first-pass 
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dan kerentanan terhadap mekanisme efluks. Bioavailabilitas oral rendah 
paling sering disebabkan oleh kelarutan dalam air rendah dan 
permeabilitas rendah (Abuzar et al., 2018). 
 Peningkatan kelarutan obat dalam air untuk meningkatkan laju 
disolusi, absorbsi dan bioavailabilitas obat dapat dilakukan dengan 
beberapa teknik, salah satunya adalah dengan teknik modifikasi fisik 
yaitu teknik dispersi padat. Dispersi padat adalah metode campuran 
dispersi dari satu atau lebih bahan aktif dalam zat pembawa inert pada 
keadaan padat yang dapat dilakukan dengan metode peleburan, metode 
pelarut, metode pelarut-peleburan atau metode lain. (Jadhav et al., 2012; 
Savjani et al., 2012; Zhang et al., 2018). Teknik dispersi padat dianggap 
merupakan cara yang menjanjikan untuk mengatasi masalah kelarutan 
dan bioavalaibilitas yang buruk pada obat. Dispersi padat dapat 
meningkatkan keterbasahan dan luas permukaan pada obat sehingga 
terjadi peningkatan kelarutan dan peningkatan disolusi, yang kemudian 
akan berdampak pada bioavailabilitas yang baik dan tercapailah efek 
terapi yang optimal. Salah satu hal krusial dalam preparasi sistem 
dispersi padat adalah perlu memahami sifat zat pembawa dan obat agar 
didapatkan formulasi yang bagus (Tran et al., 2019).  
Zat pembawa yang digunakan untuk meningkatkan kelarutan dan 
laju disolusi adalah zat yang bersifat hidrofilik seperti polimer polietilen 
glikol, polyvinylpyrolidone, hidroksipropil selulosa, hidroksipropilmetil 
selulosa, gum, gula, mannitol, urea, dan kitosan serta polimer hidrofilik 
yang dapat mengembang seperti natrium karboksimetil selulosa, natrium 
starch glycolate dan pregelatinized starch (Nikghalb et al., 2012). 
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Pada penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Newa et al., 2008, 
penggunaan polimer poloxamer 407 dan PEG 2000 dapat meningkatkan 
disolusi dispersi padat ibuprofen. Sistem dispersi padat ibuprofen-
poloxamer 407 dan ibuprofen-PEG 2000 mengkristal secara bersamaan 
menjadi kristal mikro-halus sehingga meningkatkan luas permukaan 
ibuprofen yang kemudian menyebabkan peningkatan laju disolusi. Pada 
penelititan sebelumnya yang dilakukan Retnowati dan Dwi, 2010, 
menunjukkan profil disolusi ibuprofen murni dalam waktu 45 menit hanya 
mencapai 10% zat terdisolusi. Kemudian mereka memformulasikan 
dispersi padat ibuprofen dengan menggunakan PVP-K90 dan 
menghasilkan profil disolusi ibuprofen yang lebih baik dalam sistem 
dispersi padat. Profil disolusi menjadi gambaran karakteristik pelepasan 
obat dalam tubuh. Oleh karena itu, jika profil disolusi hasil uji disolusi in 
vitro rendah menggambarkan bahwa obat yang terdisolusi dalam cairan 
tubuh juga rendah, konsentrasi obat yang ada di sisi target tidak cukup 
untuk mencapai efek terapi yang optimal.   
Kelarutan ibuprofen yang buruk dalam air, fungsi teknik dispersi 
padat dan polimer yang dapat meningkatkan kelarutan dan laju disolusi 
suatu obat hidrofobik serta belum adanya review mengenai topik yang 
sama mendorong peneliti untuk melakukan systematic literature review 
ini dengan membandingkan hasil profil disolusi ibuprofen dalam sistem 
dispersi padat dengan penggunaan jenis polimer yang beragam baik 
tunggal maupun kombinasi. Berdasarkan hal tersebut, konteks 
systematic literature review yang dituangkan dalam PICO meliputi 
population yang menjadi target adalah sistem dispersi padat ibuprofen, 
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intervention berupa penggunaan jenis polimer baik tunggal maupun 
kombinasi pada dispersi padat ibuprofen, comparison berupa ibuprofen 
murni, formulasi dalam campuran fisik, dan komponen jenis polimer pada 
dispersi padat serta outcome berupa profil disolusi dispersi padat 
ibuprofen berupa persentase pelepasan obat dan/atau efisiensi disolusi. 
1.2 Rumusan Masalah 
1. Bagaimana pengaruh jenis polimer dalam sistem dispersi padat 
ibuprofen terhadap profil disolusi ? 
1.3 Tujuan Penelitian 
1. Mengetahui pengaruh jenis polimer dalam sistem dispersi padat 
ibuprofen terhadap profil disolusi. 
1.4 Manfaat Penelitian 
Manfaat hasil systematic literature review ini diharapkan dapat 
memberikan informasi terkait pengaruh penggunaan jenis polimer dalam 
sistem dispersi padat ibuprofen terhadap profil disolusi. Hasil review 
dapat dijadikan sebagai pedoman untuk pengembangan penelitian 








Ibuprofen diperkenalkan pertama kali di U.K. pada tahun 1969, 
kemudian sekitar tahun 1970 ibuprofen menjadi obat yang hanya 
diresepkan untuk pengobatan nyeri muskulo-skeletal dan inflamasi. 
Sejak saat itu, ibuprofen menjadi obat yang paling banyak digunakan dan 
dianggap sebagai first-line NSAID (Non Steroidal Anti-Inflammatory 
Drugs). Ibuprofen dikenal dengan efikasinya yang baik dan efek samping 
terhadap gastrointestinal rendah. Seiring berjalannya waktu, ibuprofen 
menjadi obat OTC (Over The Counter) untuk dosis ≤ 1.200 mg per hari 




  Gambar 2. 1 Struktur Kimia Ibuprofen (Rainsford, 2012). 
Nama IUPAC ibuprofen adalah (±)-2-(p-Isobutilfenil)asam propionat. 
Ibuprofen mengandung tidak kurang dari 97,0% dan tidak lebih dari 
103,0% C13H18O2 dihitung terhadap zat anhidrat. Ibuprofen berupa 
serbuk hablur berwarna putih hingga hampir putih dan berbau khas 
lemah. Ibuprofen bersifat praktis tidak larut dalam air, sangat mudah larut 
dalam etanol, metanol, aseton dan kloroform serta sukar larut dalam etil 
asetat (Depkes RI, 1995). Beberapa sifat fisikokimia ibuprofen 
diantaranya memiliki kelarutan dalam air yaitu 21 mg/L pada suhu 25°C, 
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pKa 4,91, koefisien partisi 3,97 dan titik lebur 76°C (Garrard, 2014). 
Secara kuantitatif, kelarutan didefinisikan sebagai konsentrasi zat 
terlarut dalam larutan jenuh pada suhu tertentu, sedangkan secara 
kualitatif, kelarutan didefinisikan sebagai interaksi spontan dua atau lebih 
zat untuk membentuk dispersi molekuler yang homogen. Kelarutan 
merupakan sifat material intrinsik yang dapat diubah hanya dengan 
modifikasi kimia atau molekul. Ibuprofen praktis tidak larut dalam air, 
artinya > 10.000 bagian air untuk melarutkan satu bagian ibuprofen. 
Solubility range dari zat yang sifat kelarutannya praktis tidak larut dalam 
air adalah < 0,1 mg/mL (Sinko dan Yashveer, 2011). 
Berdasarkan klasifikasi Biopharmaceutical Classification Systems 
(BCS), ibuprofen termasuk pada BCS Kelas II yaitu golongan obat yang 
memiliki kelarutan rendah namun permeabilitasnya tinggi. 
Biopharmaceutical Classification System mengkorelasikan antara 
disolusi produk obat secara in vitro dengan bioavailabilitas secara in vivo. 
Disolusi obat dan permeabilitas menjadi parameter mendasar untuk 
mengendalikan laju dan tingkat absorpsi obat (Niazi, 2007). 
2.2 Polimer 
    Polimer merupakan makromolekul yang terdiri dari rantai panjang 
beberapa monomer. Polimer dibentuk dari proses polimerisasi. Polimer 
dapat dibentuk dari beberapa monomer sejenis (homopolimer) atau dari 
beberapa jenis yang berbeda (kopolimer). Karakter tiap polimer 
bervariasi tergantung pada jenis monomer dan panjang rantai polimer. 
Keragaman sifat fisik dan kimia polimer, membuat polimer mudah untuk 
dimodifikasi untuk mendapat sifat fisik dan kimia yang diinginkan dengan 
7 
 
cara mengubah jenis polimer, berat molekul, struktur monomer, 
mengubah persentase kristalinitas, kopolimerisasi serta pencampuran 
dengan polimer lain (Deb et al., 2019). Berikut beberapa polimer yang 
digunakan dalam formulasi dispersi padat : (Nikghalb et al., 2012). 
Tabel 2. 1 Polimer yang digunakan dalam dispersi padat  
Nama Polimer Deskripsi 
Polyethylene glycol (PEG) PEG dengan bobot molekul 1500- 
20000 sering digunakan dalam 
manufaktur dispersi padat. PEG 
dapat meningkatkan kelarutan 
beberapa senyawa contohnya 
PEG 6000 dapat meningkatkan 
kelarutan aspirin dalam dispersi 
padat. 
Polyvinylpyrrolidone (PVP) PVP dapat digunakan pada 
pembuatan dispersi padat 
metode peleburan dan metode 
pelarut. Semakin panjang rantai 
PVP, sifat solubilitasnya semakin 
rendah dan semakin besar bobot 
molekul maka semakin tinggi 
viskositas yang dihasilkan. 
Hydroxypropylmethulcellulose 
(HPMC) 
HPMC memiliki bobot molekul 
10000-1500000 dan dapat larut 
dalam air. HPMC digunakan pada 
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dispersi padat nilvadipine dan 
benidipine. 
Hydroxypropylcellulose (HPC) HPC memiliki sifat mudah larut 
dalam air, etanol, metanol dan 
kloroform. HPC pernah 
digunakan dalam dispersi padat 
flurbiprofen. Semakin kecil bobot 
molekul HPC yang digunakan 
dalam sistem dispersi padat 
sebagai zat pembawa, semakin 




CMEC larut pada pH diatas 5-6. 
CMEC pernah digunakan dalam 
dispersi padat amorf nifedipin dan 
spironolakton yang mengalami 
peningkatan laju disolusi pada pH 
6.8. 
Mannitol Memiliki titik lebur 165-168° C, 
dapat digunakan dalam preparasi 
dispersi padat metode peleburan. 
Asam suksinat dan asam sitrat Merupakan asam organik dan 
pernah digunakan sebagai zat 
pembawa dalam dispersi padat 




Produk hidrolisis kolagen Menjadi zat pembawa pada 
dispersi padat oxazepam dengan 
metode spray drying. 
 
2.3 Disolusi 
  Disolusi merupakan proses melarutnya partikel obat dalam suatu 
media pelarut. Laju disolusi merupakan kecepatan zat obat larut pada 
suatu media. Laju disolusi ini dipengaruhi oleh kelarutan obat, konstanta 
disolusi dan koefisien partisi. Laju disolusi memberikan indikasi 
mengenai bagaimana penyerapan suatu obat. Laju disolusi dapat 
ditingkatkan dengan mengurangi ukuran partikel obat atau 
meningkatkan kelarutan dalam lapisan difusi (Allen et al., 2011). 
Faktor-faktor yang memengaruhi laju disolusi diklasifikasikan menjadi 
tiga kategori faktor yaitu sifat fisikokimia obat, proses produksi obat dan 
metode uji disolusi (Dash et al., 2014). 
Faktor sifat fisikokimia obat meliputi (Dash et al., 2014) : 
 Bentuk poliformik : obat padat dalam bentuk poliformik metastabil 
memiliki sifat kelarutan dan disolusi lebih tinggi. 
 Ukuran partikel : semakin kecil ukuran partikel dari suatu obat padat, 
maka permukaannya semakin luas sehingga laju disolusi juga semakin 
tinggi. 
 Bentuk garam : bentuk garam dari obat memiliki kelarutan dalam air lebih 
tinggi dibandingkan bentuk asam atau basa konjugat. 
 Sifat hidrat dan anhidrat : bentuk anhidrat memiliki kelarutan dan laju 
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disolusi lebih tinggi dibandingkan bentuk hidrat. 
Faktor proses produksi obat meliputi (Dash et al., 2014) : 
 Jumlah dan jenis bahan pengikat yang digunakan memengaruhi 
kekerasan, disintegrasi dan disolusi suatu tablet. 
 Metode granulasi, ukuran granulasi dan ukuran distribusi tabel akan 
memengaruhi laju disolusi. 
 Jumlah dan jenis bahan disintegran serta metode penambahan bahan 
disintegran memengaruhi disintegrasi dan laju disolusi suatu tablet. 
 Beban pengempaan tablet memengaruhi densitas, porositas, kekerasan, 
disintegrasi dan laju disolusi suatu tablet. 
Beberapa hal dalam metode uji disolusi juga akan memengaruhi laju 
disolusi suatu obat. Beberapa hal tersebut meliputi komposisi medium 
disolusi, pH, kekuatan ion, viskositas, suhu dan volume medium disolusi, 
intensitas agitasi (pengadukan), kondisi sink atau nonsink, tipe alat uji 
disolusi yang digunakan dan sensitivitas metode analisis yang digunakan 
dalam menentukan konsentrasi obat yang terlepas ke medium (Dash et 
al., 2014). 
Laju disolusi dapat dilihat dari profil disolusi atau dari efisiensi 
disolusi. Profil disolusi adalah suatu kurva yang menggambarkan jumlah 
obat yang terlarut dalam medium disolusi terhadap waktu tertentu, 
dengan kata lain profil disolusi merupakan suatu plot persentase obat 
terlarut dalam medium disolusi terhadap berbagai titik waktu 
pengambilan sampel. Profil disolusi menjadi gambaran karakteristik 
pelepasan obat dalam tubuh. Efisiensi disolusi adalah persentase 
disolusi yang didapat dari membandingkan luas daerah bawah kurva 
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disolusi dengan luas segi empat pada batas waktu tertentu (Firdaus, 
2015; Mehtani, 2018). 
Efisien disolusi dihitung dengan cara membandingkan luas area 
bawah kurva pada waktu tertentu dengan luas persegi yang 
menggambarkan zat 100% terdisolusi pada waktu yang sama. Kurva 
yang digunakan untuk menentukan efisien disolusi ini adalah kurva 





 x 100 % 
Keterangan : 
DE     = efisiensi disolusi (dalam %)  
𝐴𝑈𝐶0
𝑡   = luas daerah bawah kurva terhadap t 
𝑄100𝑡   = luas persegi yang menggambarkan 100% zat terdisolusi pada t 
(Simionato et al., 2018) 
2.3.1 Disolusi Intrinsik 
Disolusi intrinsik merupakan disolusi dari zat aktif murni 
dengan karakter luas permukaan konstan tidak dipengaruhi oleh 
formulasi (Issa dan Humberto, 2011). Laju disolusi intrinsik dari 
bahan aktif farmasi dipengaruhi oleh karakter pada stase padat 
diantaranya adalah sifat kristalin, amorf, polimorfisme, hidrasi, 
solvasi, ukuran partikel dan luas permukaan partikel. Selain itu juga 
dipengaruhi faktor ekstrinsik seperti hidrodinamik yang meliputi alat 
uji, kecepatan rotasi disk dan kondisi uji yang meliputi suhu, pH, 
viskositas media, dan kekuatan larutan buffer. Laju disolusi intrinsik 
disebutkan dalam satuan mg/menit/cm2 (USP, 2007). 
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Disolusi intrinsik dijadikan pedoman dalam strategi formulasi 
terutama untuk bahan aktif farmasi kategori BCS kelas II (kelarutan 
rendah tetapi permeabilitas usus tinggi) dan BCS kelas IV (kelarutan 
rendah dan permeabilitas rendah). Laju disolusi intrinsik atau 
Intrinsic Dissolution Rate (IDR) menjadi karakteristik yang dijadikan 
pedoman untuk pemilihan bentuk solid state dari bahan aktif farmasi 
tersebut akan dibuat, misalnya bentuk garam, co-kristal atau 
polimorf serta menentukan formulasinya akan dibuat seperti apa, 
misalnya dibuat sebagai dispersi padat serta untuk mengoptimalkan 
ukutan partikel agar suatu bahan aktif farmasi tersebut nantinya 
dapat terdisolusi sempurna dalam tubuh (Teleki A. et al., 2020). 
2.3.2  Kelarutan 
Kelarutan didefinisikan sebagai jumlah suatu zat yang dapat 
larut dalam suatu volume pelarut tertentu pada suhu dan tekanan 
tertentu (Elder D., 2020). Kelarutan dapat dinyatakan dalam satuan 
konsentrasi, molalitas, fraksi mol, atau rasio mol. Kelarutan 
merupakan salah satu parameter penting suatu zat dalam 
menentukan formulasi obat supaya dapat mencapai konsentrasi 
obat yang diinginkan dalam sirkulasi sistemik untuk mencapai efek 
farmakologis (Savjani et al., 2012). 
Menurut USP, sifat kelarutan suatu zat dideskripsikan 































2.4 Dispersi Padat 
Dispersi padat merupakan salah satu teknik untuk formulasi obat 
yang memiliki kelarutan buruk. Dispersi padat merupakan teknik 
Istilah Solubilitas (g/mL) 
Sangat mudah larut < 1 bagian pelarut dibutuhkan untuk 
melarutkan 1 bagian zat terlarut 
Mudah larut 1-10 bagian pelaruT dibutuhkan 
untuk melarutkan 1 bagian zat 
terlarut 
Larut 10-30 bagian pelarut dibutuhkan 
untuk melarutkan 1 bagian zat 
terlarut 
Agak sukar larut 30-100 bagian pelarut dibutuhkan 
untuk melarutkan 1 bagian zat 
terlarut 
Sukar Larut 100-1.000 bagian pelarut 
dibutuhkan untuk melarutkan 1 
bagian zat terlarut 
Sangat sukar larut 1.000-10.000 bagian pelarut 
dibutuhkan untuk melarutkan 1 bagian 
zat terlarut 
Praktis tidak larut > 10.000 bagian pelarut dibutuhkan 
untuk melarutkan 1 bagian zat terlarut 
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campuran dispersi dari satu atau lebih bahan aktif ke dalam pembawa 
inert pada keadaan padat. Dispersi padat menyebabkan pengecilan 
ukuran obat yang didispersikan dalam pembawa inert, sehingga 
memperbaiki kelarutan dari obat tersebut dan meningkatkan absorpsi 
gastrointestinal dari obat-obatan yang sukar larut (Zhang et al., 2018). 
Selain untuk meningkatkan kelarutan obat, sistem dispersi padat 
memiliki manfaat lain dalam aplikasi farmasi. Dengan dapat 
meningkatkan kelarutan obat, maka laju disolusi, absorpsi dan 
bioavailabilitas obat juga akan meningkat. Manfaat lainnya meliputi, 
untuk memperoleh distribusi homogen obat padat dalam jumlah kecil, 
menstabilkan obat dan melindungi dari proses hidrolisi, oksidasi, 
rasemisasi, oksidasi foto dan proses lain yang mengganggu stabilitas 
obat, untuk mengeluarkan senyawa cair atau gas, untuk memformulasi 
dosis priming rilis cepat pada sediaan sustained-release, untuk 
mengurangi efek samping obat, untuk preparasi sediaan sustained-
release, untuk menutupi rasa dan bau tidak enak dan menghindari 
inkompatibilitas yang tidak diinginkan, dan untuk mengurangi inaktivasi 
pra sistemik (Sridhar et al., 2013). 
Sistem dispersi padat membentuk beberapa struktur tergantung 
pada komposisi obat-polimer dan proses pembuatan. Gambar 2.2 A, 
merupakan struktur ideal dari sistem dispersi padat dimana obat 
terdispersi secara molekuler dalam polimer. Hal ini terjadi ketika muatan 
obat lebih rendah dibandingkan kesetimbangan kelarutan polimer. 
Gambar 2.2 B, merupakan struktur sistem dispersi padat ketika 
pembentukan kristal obat terjadi atau terjadinya fase pemisahan. 
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Gambar 2.2 C, merupakan struktur dispersi obat-polimer yang kaya akan 
obat dalam bentuk amorf (Huang dan Wei-Guo, 2014). 
  Gambar 2. 2 Tiga kemungkinan struktur dispersi obat-polimer 
Pada gambar 2.2, simbol heksagonal adalah molekul obat dan garis 
melengkung adalah rantai polimer. 
Sistem dispersi padat dapat mengalami fase pemisahan amorf yang 
terjadi karena adanya pengaruh mekanis dan kelembaban. Fase 
pemisahan menyebabkan dispersi padat terbagi menjadi dua area yaitu 
area dominan polimer dan area dominan obat. Pada area dominan obat, 
jumlah polimer sedikit, hal ini yang menjadi awal proses kristalisasi 
karena efek menstabilkan dari polimer berkurang. Proses ini dapat 
dimulai dari pembentukan kluster amorf atau langsung terjadi nukleasi 
kristal menyebabkan zat aktif menjadi bersifat kristal sebagian dan jika 
proses kristalisasi terus berlanjut maka akan menghasilkan zat aktif 





 Gambar 2. 3 Struktur molekul ketika terbentuk dispersi padat (a, b dan c) 
 dan struktur molekul ketika terjadi proses rekristalisasi (e, f dan g) 
Faktor yang mempengaruhi stabilitas sistem dispersi padat 
diantaranya adalah polimer yang digunakan, interaksi zat aktif-polimer, 
konsentrasi polimer yang digunakan, metode preparasi dan suhu glass 
transition. Hal tersebut mempengaruhi fase  pemisahan dan  
rekristalisasi zat aktif dalam sistem dispersi padat (Nagapudi dan Janan, 
2008).  
Secara kinetik, obat dalam sistem dispersi padat terperangkap di 
antara rantai polimer dalam stase non-kristal energi tinggi agar stabilitas 
terjaga. Namun, ketidakstabilan dapat terjadi dan menyebabkan zat aktif 
kembali pada struktur kristal. Hal ini dapat dicegah dengan penggunaan 
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polimer. Polimer dapat mencegah pengendapan obat dari larutan lewat 
jenuh dengan cara meningkatkan viskositas media agar terjadi 
pengurang laju nukleasi dan pengurangan mobilitas molekuler, merusak 
pertumbuhan kristal dengan cara mempengaruhi koefisien difusi. 
Koefisien difusi berbanding lurus dengan tingkat pertumbuhan kristal. 
Selain itu polimer juga melakukan adsorpsi pada lapisan antarmuka 
pada cluster kritis sehingga mengurangi laju pertumbuhan kristal. 
Contoh polimer yang dapat mencegah terjadinya rekristalisasi pada 
sistem dispersi padat adalah polimer berbasis selulosa, seperti metil 
selulosa, etil selulosa, hidroksi propil selulosa, hidroksi propil metil 
selulosa dan hidroksi etil selulosa (Chavan et al., 2018). 
 Keuntungan sistem dispersi padat meliputi (Vasconcelos et al., 
2007) : 
 Dapat memperkecil ukuran partikel sehingga luas permukaan 
meningkat, laju disolusi meningkat dan memperbaiki bioavailabilitas. 
 Dapat meningkatkan keterbasahan obat sehingga meningkatkan 
kelarutan dari obat. 
 Partikel dalam sistem dispersi padat memiliki porositas tinggi. 
Peningkatan porositas ini tergantung pada karakteristik zat pembawa 
yang digunakan. Jika menggunakan polimer linier maka akan 
menghasilkan partikel yang lebih besar dan berpori daripada polimer 
retikular. Peningkatan porositas menyebabkan laju disolusi obat akan 
meningkat. 
 Dalam sistem dispersi padat, obat menjadi larutan jenuh dalam bentuk 
polimorfik metastabil dengan kelarutan yang lebih tinggi dibanding 
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bentuk kristal stabil. 
Dispersi padat diklasifikasikan menjadi tiga generasi berdasarkan 
zat pembawa yang digunakan (Wairkar dan Gaud, 2013) : 
 Generasi Pertama 
Tahun 1961 dispersi padat diperkenalkan pertama kali oleh Sekiguchi 
dan Obi dengan menggunakan konsep campuran eutektik. Pada generasi 
pertama, zat pembawa yang digunakan berupa kristal seperti urea 
sebagai zat pembawa mudah larut dalam air dan mannitol. Campuran 
eutektik dilarutkan dalam media berair, lalu pembawa akan larut dan obat 
dilepaskan dalam bentuk kristal halus. Kerugian dari generasi ini adalah 
sifat kristal yang kelarutannya kurang bila dibandingkan dengan bentuk 
amorf, namun stabilitas termodinamikanya baik. 
 Generasi Kedua 
Pada generasi kedua mulai menggunakan zat pembawa bersifat 
amorf umumnya polimer seperti polimer sintetik povidone, polietilen glikol 
dan polimetakrilat serta polimer alami seperti hidroksipropil metilselulosa, 
etil selulosa atau derivat pati cyclodextrin. 
 Generasi Ketiga 
Pada generasi ketiga, dispersi padat menggunakan zat pembawa 
berupa surfaktan. Surfaktan yang digunakan antara lain poloxamer 407, 
inulin, gelucire 44/14. 
Dispersi padat dapat dilakukan dengan beberapa metode, antara 
lain (Sridhar et al., 2013) : 
 Metode Peleburan (Metode Fusi) 
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 Metode peleburan merupakan metode yang mencampurkan obat 
dengan zat pembawa yang larut air dan dipanaskan pada suhu tertentu 
sampai meleleh. Kemudian, hasil lelehan dipadatkan di ice-bath sambil 
dilakukan pengadukan yang kuat. Setelah menjadi massa padat, 
kemudian dihancurkan dan diayak. Metode ini sederhana dan ekonomis, 
namun hanya bisa diterapkan untuk obat dan zat pembawa yang 
kompatibel saat dicampurkan pada suhu panas. Ketika obat dan zat 
pembawa tidak kompatibel, hasil dispersi padat akan tidak homogen dan 
terlihat terpisah menjadi dua fase cair atau suspensi, namun hal ini dapat 
diatasi dengan penambahan surfaktan. Proses pendinginan perlahan 
akan menghasilkan dispersi padat bentuk kristal, sedangkan pendinginan 
cepat akan menghasilkan dispersi padat bentuk amorf. Beberapa obat 
maupun zat pembawa dapat mengalami dekomposisi atau volatil ketika 
terjadi fusi atau pemanasan, namun hal ini dapat diatasi dengan 
melakukan pencampuran di wadah tertutup atau dengan menggunakan 
gas inert seperti nitrogen untuk mencegah degradasi oksidatif. 
 Metode Pelarut 
 Metode ini diawali dengan preparasi larutan yang terdiri dari obat dan 
zat pembawa. Kemudian menghilangkan pelarut supaya terbentuk 
dispersi padat. Metode pelarut lebih disarankan dilakukan untuk tingkat 
molekul karena dapat menghasilkan disolusi optimal. Metode ini dapat 
mencegah terjadinya dekomposisi termal dari obat maupun zat pembawa, 
karena suhu yang digunakan pada metode ini relatif kecil untuk evaporasi 
pelarut. 
 Metode Peleburan-Pelarut 
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 Metode ini dilakukan dengan cara melarutkan obat dalam pelarut 
yang cocok, kemudian larutan dimasukkan langsung kedalam lelehan 
polietilen glikol. Setelah itu, diuapkan sampai jernih. Metode ini terbatas 
hanya untuk obat-obatan dengan dosis terapi rendah dan untuk obat- 
obatan yang termolabil serta titik lebur tinggi. 
 Metode Ekstrusi Peleburan 
Metode ini dilakukan dengan cara mencampurkan obat dan zat 
pembawa pada suhu lebur selama waktu yang singkat, kemudian 
campuran diekstruksi di rotasi kecepatan tinggi. Hasil dispersi padat 
berupa tablet, butiran, pelet, lembaran, stik atau serbuk. 
 Teknik Lipofilisasi 
Teknik lipofilisasi merupakan teknik pencampuran molekuler dimana 
obat dan zat pembawa dilarutkan dalam pelarut, kemudian larutan 
dibekukan lalu disublimasi agar diperoleh dispersi molekul terliofilisasi. 
Teknik ini disebut juga dengan freeze drying. 
 Metode Aglomerasi Peleburan 
 Pada metode aglomerasi peleburan, digunakan zat pengikat yang 
bertindak sebagai zat pembawa. Metode ini dilakukan dengan cara 
memanaskan zat pengikat, obat dan eksipien lain pada suhu di atas titik 
lebur zat pengikat (melt-in procedure) atau dengan cara menyemprotkan 
dispersi obat ke zat pengikat yang sudah leleh dalam eksipien panas 
dengan menggunakan high shear mixer (spray-on procedure). Faktor 
utama yang memengaruhi hasil dispersi padat adalah jenis zat pengikat, 




 Metode ini melibatkan medan elektrostatik yang kuat di atas kapiler 
konduktif yang menempel pada reservoir yang mengandung larutan atau 
lelehan polimer. Hasil dari metode ini adalah berupa serat padat yang 
dihasilkan dari larutan atau lelehan polimer yang diberikan melalui nosel 
skala milimeter. 
 Menggunakan Surfaktan 
 Penambahan surfaktan dalam sistem dispersi padat dapat 
memodifikasi hidrofobisitas, muatan permukaan, flokulasi, floating, 
pembasahan, kelarutan, deterjensi, peningkatan recovery minyak dan 
penghambatan korosi. 
 Teknologi Fluida Superkritis 
Pada teknik ini, partikel obat dilarutkan dalam fluida superkritis. 
Dengan metode ini, partikel obat akan mengalami mikronisasi menjadi 
ukuran partikel yang kecil bahkan sampai tingkat submikron. Fluida 
superkritis juga digunakan untuk menurunkan suhu lebur proses dispersi 
dengan cara menurunkan suhu lebur dari zat aktif yang terdispersi. 
22  
2.5 Theoretical Mapping 
Theoretical mapping merupakan alat untuk membantu memahami informasi saat melakukan literature review termasuk 
memahami keterkaitan antar konsep dan teori serta memperjelas struktur pemikiran dalam literature review yang dibuat. Pada 
theoretical mapping dapat mencantumkan teori atau konsep dari penelitian terdahulu (Alias dan Suradi, 2008). 
 Tabel 2. 3 Review Penelitian Terdahulu 
No. Pengarang / Tahun / 
Judul 
Ruang Lingkup / 
Masalah / Tujuan 
Konsep dan Teori 
(Variabel) 
Metodologi / Desain / 
Sampel / Uji Statistik 
Hasil Penelitian 
1. Dabbagh, M. Ali and 









yang buruk dalam 
air. Tujuan penelitian 
ini menganalisis 
apakah teknik 




pada dispersi padat 
dapat memperbaiki 
karakteristik 





yang diuji adalah 
kombinasi ibuprofen 
dengan polimer (PEG 
6000, PVP, eudragit RS 
PO and RL PO dan 
HPMC) sebagai zat 
Dispersi padat ibuprofen 
dengan menggunakan 
polimer PEG 6000, 
PVP, eudragit RS PO 
and RL PO dan HPMC 
meningkatkan kelarutan 
ibuprofen. Penggunaan 
polimer PEG 6000 
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Ibuprofen Powder fisika kimia dari 
serbuk ibuprofen 
murni ? 
pembawa dalam dispersi 
padat dan campuran fisik. 
Karakter yang diuji 
berupa kelarutan, sifat 
alir, disolusi, pelepasan 
obat. 
menghasilkan karakter 
fisika kimia yang lebih 
baik daripada yang 
lainnya. 
2. Newa, M., Bhandari 





Ibuprofen in Solid 
Dispersion Systems 









obat yang sukar larut 
dalam air, sehingga 
perlu dimodifikasi 
untuk memperbaiki 






yang diuji adalah 
campuran ibuprofen 
dengan PEG 8000. 
Pembentukan dispersi 
padat ibuprofen dengan 
PEG 8000 sebagai zat 
pembawa, dengan 
Dispersi padat ibuprofen 
dalam PEG 8000, 
mengalami peningkatan 
pada kelarutan dan laju 
disolusi.Berdasarkan uji 
DSC, PEG 8000 dan 
ibuprofen mengalami 
interaksi membentuk 
sistem eutektik. PEG 
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zat yang memiliki titik 





polimer yang berifat 
hidrofilik dan mudah 
melebur atau dengan 
kata lain memiliki titik 














termal. Salah satu 
contoh polimer 
hidrofilik yang 







3.1 Desain Penelitian 
Jenis penelitian yang digunakan merupakan penelitian 
deskriptif dengan menggunakan metode systematic literature 
review / review artikel terstruktur. 
3.2 Sumber Data 
Data yang digunakan dalam penelitian ini merupakan data 
sekunder. Sumber data sekunder berupa artikel publikasi ilmiah 
atau jurnal tercetak dan/atau non cetak yang didapatkan secara 
online melalui online database. Data yang digunakan merupakan 
artikel penelitian terkait penggunaan berbagai jenis polimer tunggal 
maupun kombinasi polimer pada dispersi padat ibuprofen dan 
pengaruhnya terhadap profil disolusi ibuprofen. 
3.3 Populasi, Sampel 
3.3.1 Populasi 
Populasi dalam systematic literature review ini merupakan 
artikel yang berkaitan dengan formulasi sistem dispersi padat 
menggunakan polimer tunggal maupun kombinasi. PICO 
merupakan metode yang digunakan dalam evidence-based 
practice untuk menjawab suatu permasalahan. PICO sangat 
diperlukan agar mempermudah dalam pencarian literatur, 
karena dari menentukan PICO kita dapat menentukan kata kunci 
yang relevan. P untuk Patient, Population Problem, I untuk 
Intervention, Prognostic Factor, Exposure, C untuk Comparison, 
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Intervention jika diperlukan dan O untuk Outcome yang ingin 
diukur atau dicapai (Leonardo R., 2018). 
Berikut ini adalah rumusan PICO yang digunakan dalam 
systematic literature review ini: 
  Tabel 3. 1 PICO Penelitian 
P (Population) Dispersi padat ibuprofen 
I (Intervention) Penggunaan jenis polimer baik tunggal 
maupun kombinasi pada dispersi padat 
ibuprofen 
C (Comparison) Ibuprofen murni, formulasi dalam 
campuran fisik dan komponen jenis 
polimer pada dispersi padat. 
O (Outcome) Profil disolusi dispersi padat ibuprofen 
berupa persentase pelepasan obat 
dan/atau efisiensi disolusi 
 
3.3.2 Sampel 
Sampel merupakan sebagian dari populasi yang 
karakteristiknya akan diteliti. Pada penelitian systematic 
literature review ini menggunakan artikel publikasi ilmiah yang 
berkaitan dengan dispersi padat yang menggunakan polimer 
sebagai zat pembawa, baik polimer tunggal maupun kombinasi  
yang memuat uji profil disolusi berupa persentase pelepasan 
obat dan/atau efisiensi disolusi.
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3.3.3 Kriteria Pemilihan (Inklusi dan Eksklusi) 
Literatur yang digunakan pada systematic review article 
terdiri dari artikel publikasi ilmiah atau jurnal nasional dan 
internasional dengan rentang tahun publikasi 2010-2021. 
Kriteria Inklusi yang digunakan dalam pemilihan artikel 
systematic literature review ini meliputi : 
1. Artikel mengenai dispersi padat menggunakan polimer 
tunggal maupun kombinasi polimer 
2. Artikel penelitian menggunakan zat aktif ibuprofen  
3. Artikel memuat uji profil disolusi dispersi padat ibuprofen 
berupa efisiensi disolusi atau persentase zat terdisolusi 
pada waktu tertentu 
Kriteria Eksklusi yang digunakan dalam pemilihan artikel 
systematic literature review ini meliputi : 
1. Artikel berupa review papers, editorials, dan conference 
abstracts 
2. Artikel selain bahasa indonesia dan bahasa inggris 
3.3.4 Prosedur Pengumpulan Literatur 
Prosedur pengumpulan literatur menggunakan program 
software Harzing’s Publish or Perish yang merupakan aplikasi 
untuk mempermudah pencarian artikel dari beberapa database. 
Pada systematic literature review ini menggunakan database 
PubMed, Crossref dan Google Scholar. Pencarian pada ketiga 
database ini menggunakan kata kunci "ibuprofen” AND “solid 
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dispersion” AND “polymer” AND “dissolution”.  
Rentang tahun publikasi yang digunakan dalam pencarian 
adalah 2010-2021. Setelah didapatkan beberapa artikel 
publikasi ilmiah, hasil disalin ke aplikasi EndNote 20 untuk 
seleksi duplikasi dan disalin ke Microsoft Excel untuk 
mempermudah seleksi jurnal penelitian berdasarkan kriteria 
inklusi dan eksklusi serta seleksi duplikasi artikel secara manual. 
Langkah terakhir yang dilakukan adalah assessment pada 
artikel dengan menggunakan JBI Critical Appraisal Checklist for 
Quasi-Experimental Studies untuk mendapatkan artikel yang 
akan digunakan pada penelitian ini. Prosedur pengumpulan 
literatur, jumlah hasil pencarian dan hasil seleksi literatur 
digambarkan pada diagram alir (flowchart) PRISMA (Preferred 












 Gambar 3. 1 Diagram Alir PRISMA 
 
 
Artikel yang dihilangkan setelah 
duplikasi (n= 17) 
Melakukan pencarian di beberapa database 
dengan kata kunci yang ditentukan (n= 1206) 
Google Scholar : 997 
Crossref : 200 
Pubmed : 9 
Artikel setelah skrining kriteria inklusi 
(n= 31) 
Artikel tidak relevan (n=25) 
Artikel setelah skrining judul dan abstrak 
(n= 56) 
Artikel setelah checklist for quasi 
experimental appraisal tool (n=24) 
Artikel setelah seleksi duplikasi (n=1189 ) 
Artikel tidak relevan (n= 1133) 
Artikel tidak relevan (n= 7) 
Artikel yang digunakan dalam 
systematic literature review (n= 24) 
Pengambilan artikel pada database 
Google Scholar : 15 
Crossref : 8 
Pubmed : 1 
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3.4 Analisis Kualitas Data 
Analisis kualitas data merupakan tahapan menilai kualitas 
jurnal penelitian atau literatur yang akan digunakan dalam 
penelitian ini. Jurnal penelitian diseleksi berdasarkan judul, abstrak 
dan kriteria inklusi serta assessment pada artikel dengan 
menggunakan JBI Critical Appraisal Checklist for Quasi-
Experimental Studies untuk mencari kelayakan dan relevansi 
terhadap judul systematic literature review. 
JBI Critical Appraisal Checklist for Quasi-Experimental Studies 
dilakukan dengan cara menjawab 9 pertanyaan dengan Ya, Tidak, 
Kurang Jelas atau Tidak Dapat Diterapkan. 9 pertanyaan tersebut 
terdiri dari jelaskah sebab dan akibat pada suatu artikel penelitian, 
desain penelitian, perilaku terhadap subyek penelitian adakah 
perbedaan diantara subyek penelitian, adakah kelompok kontrol, 
apakah hasil penelitian didapat dari cara pengukuran yang dapat 
diandalkan serta adakah analisis statistik pada artikel penelitian 
tersebut. Penilaian ini dapat menunjukkan adanya resiko bias dari 
beberapa artikel yang akan diteliti. JBI tidak menentukan nilai 
minimal dari assessment ini. Pada penelitian Yana et al. (2019) 
systematic review tentang implan vestibular, Mbuzi et al. (2018) 
systematic review tentang efektivitas program promosi kesehatan 
kardiovaskular pada penduduk Asli Australia, dan Adref et al. 
(2019) systematic review tentang intervensi untuk meningkatkan 
status nutrisi pasien hemodialisa, menentukan nilai artikel dari JBI 
Critical Appraisal Checklist for Quasi-Experimental Studies 
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setidaknya 5 atau lebih dari 5 agar dapat digunakan dalam 
systematic review dengan resiko bias minimum.   
3.5 Sintesis Data 
Sintesis data merupakan tahap mengumpulkan jurnal 
penelitian yang sudah diseleksi berdasarkan kriteria inklusi dan 
eksklusi yang kemudian diringkas ke dalam tabel. Tabel ringkasan 
jurnal penelitian terdiri dari nama peneliti, tahun, negara, zat aktif, 
polimer, isi formula dispersi padat, metode pembentukan dispersi 
padat, pembanding, metode uji disolusi dan hasil uji disolusi. 
3.6 Jadwal Penelitian 
Kegiatan 2021 
Mei Juni Juli 
Penetuan tema dan permasalahan    
Penentuan PICO dan kata kunci 
pencarian 
   
Penyusunan proposal penelitian    
Seminar proposal penelitian    
Pencarian artikel publikasi ilmiah di 
database online melalui aplikasi Harzing’s 
Publish or Perish 
   
Analisis kualitas data berdasarkan judul 
artikel, abstrak, kriteria inklusi dan 
eksklusi, serta assesment artikel 





menggunakan JBI Critical Appraisal 
Checklist for Quasi-Experimental Studies 
Sintesis data hasil pencarian dan seleksi 
artikel publikasi ilmiah 
   
Penyusunan pembahasan berdasarkan 
data artikel publikasi ilmiah yang terpilih 
   
Seminar hasil penelitian    
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BAB IV  
HASIL PENELITIAN 
4.1 Hasil Sintesis Data 
Tabel 4.1 1 Hasil Analisis Kualitas Data 
Peneliti Sitasi Sitasi 
per 
Tahun 




Alagdar (2017) 0 0 International Journal of Pharmaceutical 
Investigation (N/A) 
7/9 
Chen (2012) 3 0,33 Higher Education Press Springer (N/A) 8/9 
Ofokansi (2016) 11 2,20 International Journal of Pharmaceutical 
(N/A) 
8/9 
Kar (2017) 0 0 International Journal of Current 
Pharmaceutical Research (1,0) 
7/9 
Al Masum (2012) 3 0,33 Dhaka University Journal of 
Pharmaceutical Sciences (0,14) 
7/9 
Manna (2019) 2 1 International Journal of Applied 
Pharmaceutics (0,203) 
6/9 
Liu (2017) 10 2,50 AAPS PharmSciTech (2,449) 6/9 
Saffoon (2011) 17 1,7 Stamford Journal of Pharmaceutical 
Sciences (N/A) 
6/9 






3 1,50 Journal of Dispersion Science and 
Technology (1,479) 
8/9 
Ziaee (2019) 9 4,50 International Journal of Pharmaceutics 
(4,845) 
5/9 
Grimling (2015) 3 0,50 Progress on Chemistry and Application 
of Chitin and its Derivatives (0,63) 
8/9 
Jain, S.K (2010) 21 1,91 Chemical and Pharmaceutical Bulletin 
(1,507) 
6/9 
Shan (2021) 0 0 Pharmaceutics (N/A) 8/9 
Shaboun (2018) 0 0 British Journal of Pharmacy (N/A) 6/9 
Halim (2013) 0 0 Jurnal Farmasi Higea (SINTA5) 7/9 
Akter (2015) 5 0,83 International Journal of Pharmaceutical 
Sciences and Research (N/A) 
7/9 
Kadir (2011) 5 0,50 Journal of Applied Pharmaceutical 
Sciences (1,38) 
7/9 
Hasnain  (2012) 56 6,22 Chemistry: Bulgarian Journal of Science 
Education (N/A) 
8/9 
Ali (2014) 1 0,14 Al-Mustansiriyah Journal of 
Pharmaceutical (N/A) 
5/9 
Sapkal (2018) 0 0 Internation Journal of Research and 
Analytical Review (5,75) 
7/9 
Al Masum (2013) 0 0 Journal of Pharmaceutical 
Research:BioMedRX (N/A) 
7/9 






0 0 African Journal of Pharmaceutical 

































EC = 1 : 1,5 : 1 
b. SDP 
Ibuprofen : 
PEG4000 : EC 







 Alat uji 


















lebih dari 95%, 
dibanding SDP 
dan campuran 




rotasi 50 rpm 
 Pengambil
an aliquot 1 
ml ketika 
menit 15, 30 
dan 60 















Ibuprofen Urea Perbandingan 
bobot 
komponen 
a. Ibuprofen : 
Urea = 1 : 1 
b. Ibuprofen : 
Urea = 1 : 2 
c. Ibuprofen : 
Urea = 1 : 5 
Ibuprofen : 







 Alat uji 
disolusi tipe 
dayung 























































Metode Fusi serbuk Ibuprofen 
murni dan 








a. Ibuprofen : 
PEG8000 
= 1 : 1 
b. Ibuprofen : 
PEG8000 
= 1 : 2 
c. Ibuprofen : 
PEG8000 = 1 : 
3 
d. Ibuprofen : 













272 nm, SIF 



























n rotasi 50 
rpm 
 Pengambil




































Metode Fusi : 
a. SDF1 = 
Ibuprofen : 
PEG20000 = 
500 mg : 500 
mg 
b. SDF2 = 
Ibuprofen : 
PEG20000 = 




































obat yang lebih 
besar 
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c. SDF3 = 
Ibuprofen : 
PEG20000 = 
500 mg : 1500 
mg 
d. SDF4 = 
Ibuprofen : 
Poloxamer 407 
= 500 mg : 500 
mg 
e. SDF5 = 
Ibuprofen : 
Poloxamer 407 



























f. SDF6 = 
Ibuprofen : 
Poloxamer 407 










= 500 mg : 500 
















= 500 mg : 
1000 mg : 
1000 mg 




= 500 mg : 

















a. Ibuprofen : 
Macrogol4000 
= 1 : 0,5 
b. Ibuprofen : 
Macrogol4000 
= 1 : 1 
c. Ibuprofen : 
Macrogol4000 
= 1 : 1,5 
d. Ibuprofen : 
Macrogol6000 
= 1 : 0,5 






fosfat pH 7,2 









rotasi 50 rpm 
 Pengambil















obat tidak jauh 
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e. Ibuprofen : 
Macrogol6000 
= 1 : 1 
f. Ibuprofen : 
Macrogol6000 
= 1 : 1,5 
ml ketika 
menit 5, 10, 










































S., et al, 
2019, 
India. 
Ibuprofen  PEG6000 Perbandingan 
bobot 
komponen  
a. F1 = 
Ibuprofen : 
PEG6000 = 1 : 
- 








Tablet Tablet tanpa 
polimer 
PEG6000 


















PEG6000 = 1 : 
1 
c. F3 = 
Ibuprofen : 
PEG6000 = 1 : 
1,5 
d. F4 = 
Ibuprofen : 
PEG6000 = 1 : 
2 
e. F5 = 
Ibuprofen : 








rotasi 50 rpm 
 Pengambil
an aliquot 10 


















f. F6 = 
Ibuprofen : 







Ibuprofen PVP-K30 Perbandingan 
bobot 
komponen 
a. F1 = 
Ibuprofen : 
PVP-K30 = 1 : 
1 
b. F2 = 
Ibuprofen : 













 Alat uji 






















c. F3 = 
Ibuprofen : 
PVP-K30 = 1 : 
5 
d. F4 = 
Ibuprofen : 





rotasi 70 rpm 
 Pengambil
an aliquot 1 
ml ketika 
menit 5, 10, 
15, 20, 30, 

















Ibuprofen HPMC dan 
HPC 
a. HPMC1 = 
Ibuprofen : 
HPMC = 
500mg : 125 
mg b. HPMC2 
= Ibuprofen : 
HPMC = 
500mg : 250 
mg c. HPMC3 
= Ibuprofen : 
HPMC = 
500mg : 500 
mg d. HPMC4 
Metode Fusi Serbuk Membanding 
kan HPMC 
dengan HPC 
























dan 1:2 dapat 
mencapai 
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= Ibuprofen : 
HPMC = 
500mg : 1000 
mg 
e. HPMC5 = 
Ibuprofen : 
HPMC = 
500mg : 2000 
mg 
f. HPC1 = 
Ibuprofen : 
HPC = 500mg 
: 125 mg 
g. HPC2 = 
Ibuprofen : 
rotasi 50 rpm 
 Pengambil
an aliquot 10 
ml tiap jam 

















HPC = 500mg 
: 250 mg 
h. HPC3 = 
Ibuprofen : 
HPC = 500mg 
: 500 mg 
i. HPC4 = 
Ibuprofen : 
HPC = 500mg 
: 1000 mg 
j. HPM5 = 
Ibuprofen : 
HPC = 500mg 
: 2000 mg 
















a. PEG1 = 
Ibuprofen : 
PEG6000 = 
500 mg : 125 
mg 
b. PEG2 = 
Ibuprofen : 
PEG6000 = 
500 mg : 250 
mg 
c. PEG3 = 
Ibuprofen : 
PEG6000 = 
500 mg : 500 
mg  







































d. PEG4 = 
Ibuprofen : 
PEG6000 = 
500 mg : 1000 
mg 
e. PEG5 = 
Ibuprofen : 
PEG6000 = 
500 mg : 2000 
mg 
f. PLX188 1 = 
Ibuprofen : 
PLX188 = 500 
mg : 125 mg 
g. PLX188 2 = 
rpm 
 Pengambil
an aliquot 10 
ml pada 
menit 5, 10, 
15, 20, 30, 












waktu 30 menit 
dan kurang 




PLX188 = 500 
mg : 250 mg 
h. PLX188 3 = 
Ibuprofen : 
PLX188 = 500 
mg : 500 mg 
i. PLX188 4 = 
Ibuprofen : 
PLX188 = 500 
mg : 1000 mg 
j. PLX188 5 = 
Ibuprofen : 
PLX188 = 500 




k. PLX407 1 = 
Ibuprofen : 
PLX407 = 500 
mg : 125 mg 
l. PLX407 2 = 
Ibuprofen : 
PLX407 = 500 
mg : 250 mg 
m. PLX407 3 = 
Ibuprofen : 
PLX407 = 500 
mg : 500 mg 
n. PLX407 4 = 
Ibuprofen : 
PLX407 = 500 
61  
mg : 1000 mg 
o. PLX407 5 = 
Ibuprofen : 
PLX407 = 500 












(PEG : PVA 






1. F1 = 
ibuprofen : 
Kollicoat IR® = 
1 :  2 































Kollicoat IR® = 
1 : 1 
3. F3 = 
ibuprofen : 
Kollicoat IR® = 








an aliquot 5 
ml pada 
menit 5, 10, 















Kollicoat IR® = 























1. Ibuprofen : 
HPMCAS® 
atau HPMCP-
HP55® = 1 
: 9 
2. Ibuprofen : 
HPMCAS® 
atau HPMCP-



































HPMCAS®  3. Ibuprofen : 
HPMCAS® 
atau HPMCP-
HP55® = 5 
: 5 
4. Ibuprofen : 
HPMCAS®atau 
HPMCP-
HP55® = 7 
: 3 
5. Ibuprofen : 
HPMCAS® 
atau HPMCP-




rotasi 50 rpm 
 Pengambil
an aliquot 5 
ml pada 
menit 5, 10, 
















obat : carrier 1 
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: 9 mencapai 
persen 
pelepasan 
obat lebih dari 




















1. Ibuprofen : 
Kitosan = 5 : 5 
2. Ibuprofen : 
Kitosan = 3 : 7 
3. Ibuprofen : 













 Alat uji 
disolusi tipe 
dayung (II)  
 Media 
larutan dapar 
























aliquot 5 ml 
pada menit 
ke 5, 10, 15, 
20, 25, 30, 






































2. F2 = 10:5:1 
3. F3 = 25:5:1 
4. F4 = 35:5:1 








an aliquot 5 
ml pada 
menit ke 10, 
20, 
30, 45, dan 
60 
ibuprofen : 
tween80 = 10 : 



















































rotasi 50 rpm 
 Pengambil
an aliquot 5 
ml pada 
menit ke 2, 
5, 10, 20, 40, 







obat lebih baik 
dibandingkan 
ibuprofen 






































1. F1 = 4 : 1 
2. F2 = 1 : 1 






















































1. F1 = 6 : 4 
2. F2 = 7 : 3 
3. F3 = 8 : 2 











ke 5, 10, 20, 


























Metode fusi  
F1. Ibuprofen : 
Poloxamer 407 
= 1:3 
F2. Ibuprofen : 
PVP K12 = 1:3 
F3. Ibuprofen : 
Poloxamer 407 
= 1:5 
F4. Ibuprofen : 
PVP K12 = 1:5 
F5. Ibuprofen : 
Poloxamer 407 























rotasi 50 rpm 
 Pengambil
an aliquot 5 
ml pada 















F6. Ibuprofen : 
Poloxamer 407 
: PEG 4000 = 
1:2:2 
F7. Ibuprofen : 
Poloxamer 407 
: PEG 6000 = 
1:1:1 
F8. Ibuprofen : 
Poloxamer 407 





10, 15, 30, 









407 = 1:3 
F11. Ibuprofen 
: Poloxamer 


























oleh formula 6 
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PVP K30 
1. F1 = 1 : 1 : - 
2. F2 = 1 : 2 : - 
3. F3 = 1 : - : 1 
4. F4 = 1 : - : 2 
5. F5 = 1 : 1 : 1 















rotasi 50 rpm 
 Pengambil
an aliquot 5 
ml pada 
menit ke 5, 
10, 15, 20, 
dengan rasio 
ibuprofen : 
PEG 6000 : 


























F1 = Ibuprofen 
: PLX407 = 0,3 
: 0,7 
F2 = Ibuprofen 
: PLX407 = 0,5 
: 0,5 
F3 = Ibuprofen 























PLX407 = 0,3 : 













6cps, HPC 1g, 
Kollicoat IR 1g, 




rotasi 50 rpm 
 Pengambil
an aliquot 5 
ml pada 
menit ke 10, 
20, 













xanthan gum : 
guar gum 
























IB2  1:2:0:0 
IB3  1:0:1:0 
IB4  1:0:2:0 
IB5  1:0:0:1 
IB6  1:0:0:2 
IB7  1:1:1:1 
IB8  1:2:1:1 
IB9  1:1:2:1 
IB10 1:1:1:2 
IB11 1:2:2:2 











ke 5, 10, 20, 
30, 45, 60, 
90 
xanthan gum, 


















Ibuprofen PEG 6000 Perbandingan 
ibuprofen 
: PEG 6000 
1. F1 = 1 : 9 
2. F2 = 1 : 1 

















an aliquot 5 
ml pada 

















10, 15, 30, 
45, 60, 
90, 120 
PEG 6000 = 1 




























1. F1 = 1 : 0,5 : 
- 
2. F2 = 1 : 1 : - 
3. F3 = 1 : 1,5 : 
- 
4. F4 = 1 : - : 
0,5 
5. F5 = 1 : - : 1 
























rotasi 50 rpm 
 Pengambil
an 
aliquot 5 ml 
pada menit 













ke 5, 10, 
































 Alat uji : 
closed loop 



































































50/13: 1. FA = 
1 : 1 
2. FB = 1 : 2 
3. FC = 1 : 4 
4. FD = 2 : 1 










ml SI pH 7,4, 
volume 
media 200 


































menit ke 10, 
20, 30, 40, 
50, 60, 70, 









5.1 Profil Artikel 
  Pencarian artikel publikasi ilmiah dilakukan dengan menggunakan 
aplikasi Harzing’s Publish or Perish dengan online database yang dipilih 
adalah Google Scholar, Crossref dan PubMed. Total artikel yang 
didapatkan dengan menggunakan kata kunci yang sudah ditentukan 
ada 1206 artikel. Artikel tersebut kemudian diseleksi duplikasi dengan 
aplikasi EndNote 20 dan seleksi duplikasi secara manual, seleksi 
berdasarkan judul artikel dan abstrak, seleksi berdasarkan kriteria 
inklusi dan eksklusi serta assessment kelayakan artikel menggunakan 
JBI Critical Appraisal Checklist for Quasi-Experimental Studies. Setelah 
seleksi, total artikel yang digunakan pada systematic literature review ini 
adalah 24 artikel publikasi ilmiah dengan rincian 15 artikel dari Google 
Scholar, 8 artikel dari Crossref dan 1 artikel dari PubMed. 
  Semua artikel publikasi ilmiah yang didapatkan merupakan artikel 
penelitian dengan desain penelitian quasi-eksperimental dengan 
pengamatan hasil pada post-test-only untuk mengetahui pengaruh dari 
perlakuan yang diberikan. Artikel publikasi ilmiah yang didapat berasal 
dari berbagai negara dengan rincian, 1 artikel Irlandia, 1 artikel 
Indonesia, 1 artikel Irak, 1 artikel Brazil, 1 artikel Maharashtra, 1 artikel 
Mesir, 1 artikel Polandia, 2 artikel China, 2 artikel Inggris (U.K), 2 artikel 
Nigeria, 5 artikel India dan 6 artikel Bangladesh. 
  Sitasi dan sitasi per tahun tiap artikel publikasi ilmiah seperti yang 
tercantum pada tabel 4.1 didapatkan dari aplikasi Harzing’s Publish or 
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Perish. Impact factor dari tiap jurnal seperti yang tercantum pada tabel 
4.1 didapatkan dari pencarian di journals.elsevier.com atau di 
clarivate.com atau di pencarian google dengan kata kunci “nama 
penerbit jurnal” impact factor. Sedangkan untuk jurnal indonesia skor 
SINTA (Science and Technology Index) didapatkan dari web 
sinta.ristekbrin.go.id. Impact factor merupakan jumlah sitasi ke jurnal 
dalam JCR (Journal Citation Reports) untuk artikel yang diterbitkan 
dalam dua tahun sebelumnya dibagi dengan jumlah total artikel yang 
dapat disitasi yang diterbitkan dalam jurnal tersebut pada dua tahun 
sebelumnya (Briscoe Library, 2020). Sitasi menunjukkan jumlah total 
sitasi artikel yang terdaftar untuk penulis, jurnal dan topik artikel. Sitasi 
per tahun merupakan jumlah rata-rata sitasi per tahun dihitung dengan 
membagi jumlah total sitasi dengan jumlah tahun sejak tahun 
diterbitkanya artikel. Jumlah sitasi dari artikel menunjukkan pengaruh 
artikel tersebut pada bidang yang diteliti (Harzing, 2010). Pada 
penelitian ini terdapat beberapa artikel memiliki sitasi dan sitasi per 
tahun bernilai 0 dan impact factor jurnal tidak diketahui (N/A), hal ini 
dapat disebabkan karena kemungkinan artikel baru diterbitkan. 
  JBI Critical Appraisal Checklist for Quasi-Experimental Studies 
merupakan alat untuk menentukan kualitas artikel dan relevansi 
terhadap penelitian systematic literature review yang sedang dilakukan. 
JBI Critical Appraisal Checklist for Quasi-Experimental Studies terdiri 
dari 9 pertanyaan yang terkait dengan penelitian dalam jurnal 
diantaranya terkait sebab-akibat yang diteliti, sampel, metode 
pengambilan data dan analisis statistik. Pada penelitian ini, peneliti 
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menentukan kriteria penerimaan JBI Critical Appraisal Checklist for 
Quasi-Experimental Studies adalah artikel setidaknya bernilai 5/9 atau 
lebih agar artikel dapat digunakan dalam penelitian ini. The Joanna 
Briggs Institute (JBI) tidak menentukan minimal nilai penerimaan pada 
Critical Appraisal Checklist for Quasi-Experimental Studies. Peneliti 
menentukan nilai minimal penerimaan 5/9 karena mengacu pada 
penelitian lain, yaitu Yana et al. (2019) systematic review tentang implan 
vestibular, Mbuzi et al. (2018) systematic review tentang efektivitas 
program promosi kesehatan kardiovaskular pada penduduk Asli 
Australia, dan Adref et al. (2019) systematic review tentang intervensi 
untuk meningkatkan status nutrisi pasien hemodialisa. Ketiga penelitian 
tersebut menentukan nilai artikel dari JBI Critical Appraisal Checklist for 
Quasi-Experimental Studies setidaknya 5 atau lebih dari 5 agar dapat 
digunakan dalam systematic review dengan resiko bias minimum.   
5.2 Pengaruh Jenis Polimer terhadap Profil Disolusi 
 Berdasarkan hasil sintesis data, didapatkan 24 artikel penelitian 
mengenai pengembangan sistem dispersi padat ibuprofen dengan 
menggunakan beberapa jenis polimer baik tunggal maupun kombinasi 
polimer dengan maksud memperbaiki sifat kelarutan dan profil disolusi 
dari ibuprofen. Beberapa artikel memiliki kesamaan dalam hal jenis 
polimer yang digunakan, terdapat juga beberapa artikel menggunakan 
jenis polimer sama namun metode pembuatan dispersi padat 
berbeda. Semua artikel yang digunakan dalam penelitian ini menguji 
profil disolusi dari sistem dispersi padat ibuprofen berupa persentase 
obat ibuprofen yang dilepaskan dalam waktu tertentu serta terdapat 
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dua artikel yang juga memberikan data profil disolusi berupa persen 
efisiensi disolusi yaitu pada penelitian Al Masum et al. (2012) dan Al 
Masum et al. (2013). Semua artikel melakukan uji disolusi in vitro 
terhadap sampel baik berupa sistem dispersi padat, campuran fisik 
dan ibuprofen murni. Tidak ada artikel yang melakukan uji disolusi 
intrinsik pada ibuprofen murni. 
Pada systematic literature review ini terdapat berbagai macam 
polimer yang digunakan. Berdasakan klasifikasi zat pembawa, 
terdapat artikel yang menggunakan zat pembawa dari generasi satu, 
generasi dua maupun tiga. Generasi satu yang digunakan adalah 
urea. Chen et al. (2012), menggunakan urea sebagai zat pembawa 
dalam dispersi padat. Pada penelitian tersebut menunjukkan bahwa 
semakin besar jumlah urea yang digunakan dalam formulasi, semakin 
meningkat profil disolusi dari dispersi padat ibuprofen. Dalam hal ini 
profil disolusi yang diamati adalah persentase kumulatif pelepasan 
obat. Peningkatan kelarutan ibuprofen selaras dengan jenis dan 
konsentrasi zat pembawa yang terlarut dalam media. Ibuprofen 
mengalami peningkatan keterbasahan permukaan karena 
didispersikan dengan urea, sehingga zat pembawa urea ini akan larut 
dalam media karena urea bersifat mudah larut dalam air, kemudian 
ibuprofen dilepaskan dari sistem dispersi padat dalam bentuk kristal 
halus (Chen et al., 2012). 
Zat pembawa generasi kedua yaitu polimer sintetik maupun 
alami, baik digunakan secara tunggal maupun kombinasi dengan 
polimer lain, banyak digunakan dalam beberapa artikel penelitian. 
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Polietilen glikol yang digunakan dalam artikel penelitian adalah 
polietilen glikol 4000, 6000, 8000 dan 20000. Penggunaan polietilen 
glikol dalam dispersi padat juga dapat dikombinasikan dengan polimer 
lain seperti PVA dan PVP, etil selulosa atau kombinasi dengan 
surfaktan seperti poloxamer. Hasil penelitian dari artikel menunjukkan 
bahwa penggunaan kombinasi polimer dapat memberikan persen 
kumulatif pelepasan obat lebih tinggi dan dalam waktu yang lebih 
cepat, seperti kombinasi polietilen glikol dengan etil selulosa, polietilen 
glikol dengan poloxamer, Kollicoat IR dan kombinasi polietilen glikol 
dengan PVP menghasilkan profil disolusi yang lebih baik 
dibandingkan profil disolusi ibuprofen murni dan bentuk campuran 
fisik. Hasil persen kumulatif obat terdisolusi dipengaruhi juga oleh 
jumlah polimer yang digunakan dalam suatu sistem dispersi padat. 
Polietilen glikol dengan berat molekul yang berbeda memiliki 
karakteristik yang berbeda, sehingga dapat mempengaruhi 
karakteristik dari sistem dispersi padat. Semakin besar berat molekul, 
maka semakin besar hidrofilisitas polietilen glikol (Bolourchian et al., 
2013). Dalam penelitian ini, tidak dapat membandingkan efek 
penggunaan polietilen glikol dengan berat molekul yang berbeda antar 
artikel karena adanya perbedaan dari metode pembuatan sistem 
dispersi padat dan metode uji disolusi.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                     
Pada penelitian Akter et al., (2015) membandingkan antara 
kombinasi polietilen glikol 4000 dengan poloxamer 407 dan polietilen 
glikol 6000 dengan poloxamer 407 dengan metode pembuatan 
dispersi padat, rasio berat bahan dan metode uji disolusi yang sama. 
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Hasil penelitian tersebut menunjukkan kombinasi polimer dengan 
polietilen glikol 6000 memberikan hasil profil disolusi yang lebih baik 
dibandingkan polietilen glikol 4000. Pada penelitian Al Masum et al., 
(2012), juga membandingkan penggunaan macrogol (PEG) 4000 dan 
6000 dalam sistem dispersi padat ibuprofen, hasilnya menunjukkan 
bahwa peningkatan persen obat terdisolusi lebih cepat macrogol 6000 
dibandingkan macrogol 4000. Hal ini sesuai dengan teori semakin 
besar berat molekul, semakin besar hidrofilisitas polietilen glikol. 
Dalam beberapa artikel penelitian menggunakan polietilen glikol, 
melakukan uji XRD, DSC dan SEM yang menunjukkan bahwa sistem 
dispersi padat ibuprofen mengalami perubahan kristalinitas menjadi 
bentuk amorf.  
Pada penelitian Liu et al., (2017) menggunakan PVP-K30 untuk 
dispersi padat pada sediaan suppositoria dan berdasarkan uji DSC 
didapatkan hasil bahwa polimer PVP mempengaruhi titik lebur 
ibuprofen yang didispersi, sehingga terjadi penurunan kristalinitas 
ibuprofen menjadi bentuk amorf dan persentase kumulatif pelepasan 
obat ibuprofen menjadi lebih tinggi dibandingkan dengan suppositoria 
padat. Pada penelitian Shan et al., (2021) menjelaskan efek ikatan 
hidrogen antara polimer PVP dan poly(2-oxazolines) dengan 
ibuprofen dalam dispersi padat. Interaksi ikatan hidrogen antara 
polimer dengan ibuprofen berperan dalam menyebabkan perubahan 
kristalinitas ibuprofen menurun menjadi semi-kristal dan amorf 
sehingga dapat meningkatkan disolusi ibuprofen.  
Pada penelitian ini terdapat artikel yang menggunakan polimer 
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alami dalam pembuatan sistem dispersi padat ibuprofen, yaitu kitosan, 
sesamum radiatum gum, xanthan gum, guar gum dan acacia gum. 
Penelitian Grimling et al., (2015) menggunakan kitosan sebagai zat 
pembawa dalam sistem dispersi padat, menunjukan hasil bahwa 
penggunaan polimer kitosan dapat meningkatkan profil disolusi sistem 
dispersi padat ibuprofen dengan rasio kitosan semakin banyak 
dibandingkan ibuprofen, semakin baik pula kelarutan dan profil 
disolusi sistem dispersi padat ibuprofen yang dihasilkan. Berdasarkan 
hasil XRD menunjukkan bahwa peningkatan tersebut karena 
terjadinya perubahan kristalin ibuprofen menjadi bentuk amorf, yang 
dilihat dari peak menyebar dan landai dibandingkan dengan ibuprofen 
murni yang memiliki peak tajam menunjukkan kristalinitas yang tinggi. 
Penelitian Sapkal et al., (2018) menggunakan xanthan gum, guar gum 
dan acacia gum, digunakan secara tunggal maupun kombinasi dalam 
sistem dispersi padat ibuprofen. Kombinasi dari ketiga jenis gum 
dengan ibuprofen menghasilkan profil disolusi lebih baik daripada 
formulasi lain, dengan rasio komposisi ibuprofen dan ketiga jenis gum 
adalah 1 : 2 : 2 : 2. Pada penelitiannya tersebut dilakukan uji XRD (X-
ray Diffractometry), DSC (Differential Scanning Calorimetry) dan SEM 
(Scanning Electron Microscopy), dari ketiga uji ini menunjukkan 
bahwa sistem dispersi padat ibuprofen dengan menggunakan polimer 
alami xanthan gum, guar gum dan acacia gum menyebabkan 
perubahan kristalinitas ibuprofen menjadi bentuk amorf sehingga 
ibuprofen memiliki sifat kelarutan dan profil disolusi yang lebih baik. 
Xanthan gum menyebabkan peningkatan sifat kelarutan ibuprofen 
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lebih tinggi dibandingkan guar gum dan acacia gum. Hal ini karena 
sifat kelarutan xanthan gum secara praktis mudah larut dalam air 
dingin maupun panas, sedangkan guar gum terdispersi dalam air 
namun mengalami swelling dan acacia gum larut dalam air tetapi 
membutuhkan waktu lebih dari 2 jam untuk larut sempurna (Rowe et 
al., 2009). Penelitian Shaboun et al., (2017) menggunakan sesamum 
radiatum gum namun profil disolusi ibuprofen murni masih lebih baik 
dibandingkan profil disolusi sistem dispersi padat ibuprofen dengan 
sesamum radiatum gum. Walaupun berdasarkan hasil DSC 
menunjukkan bahwa sistem dispersi padat ibuprofen dalam bentuk 
amorf, namun sesamum radiatum gum terhidrasi secara perlahan 
membentuk lapisan gel ketika mengalami kontak dengan media 
disolusi, sehingga memperlambat disolusi dari ibuprofen. 
Pada penelitian Ziaee et al., (2019), membandingkan profil 
disolusi dispersi padat ibuprofen dengan polimer hypromellose 
phtalate (HPMCP-HP55) dan hypromellose acetate succinate 
(HPMCAS) dengan menggunakan tiga metode yaitu spray drying, 
electrospinning dan rotary evaporation. Profil disolusi dari sistem 
dispersi padat ibuprofen menunjukkan bahwa laju disolusinya lebih 
cepat dibandingkan ibuprofen murni. Berdasarkan analisis XRD dan 
SEM, ibuprofen mengalami perubahan kristalin menjadi bentuk amorf. 
Hal ini juga dipengaruhi karena adanya ikatan hidrogen antara 
ibuprofen dan polimer. Berdasarkan penelitian sebelumnya, 
dijelaskan bahwa HPMCAS sebagai donor pada ikatan hidrogen lebih 
kuat dibandingkan HPMCP-HP55. Namun beradasarkan penelitian 
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Ziaee, perbedaan profil disolusi antara kedua polimer ini tidak berbeda 
jauh. Pada penelitian Saffoon et al., (2011), menggunakan polimer 
hydroxy propyl methyl cellulose (HPMC) dan hydroxy propyl cellulose 
(HPC). Pada penelitian tersebut tidak dijelaskan bagaimana 
mekanisme penyebab meningkatnya laju disolusi dari dispersi padat 
ibuprofen seperti pada artikel lainnya.  
 Zat pembawa generasi ketiga yaitu berupa surfaktan atau 
kopolimer. Pada artikel penelitian yang sudah diseleksi, terdapat 
penelitian menggunakan poloxamer 188, poloxamer 407, sucroester 
WE15 dan kombinasi Gellucire 50/13 dengan HPMC dalam sistem 
dispersi padat ibuprofen. Disimpulkan dari penelitian Al Masum et al., 
(2013) dan Kadir et al., (2011) menggunakan poloxamer, semakin 
besar konsentrasi poloxamer yang digunakan maka semakin besar 
juga peningkatan pada pelepasan obat, serta ibuprofen terdispersi 
dalam lelehan poloxamer membentuk sistem eutektik pada suhu titik 
lebur polimer. Berdasarkan analisis FTIR, poloxamer pada sistem 
dispersi padat menyebabkan ibuprofen menjadi bentuk amorf 
sehingga kelarutannya menjadi lebih baik. Pada penelitian Emara et 
al., (2017) menggunakan sucroester WE15. Sucroester WE15 
merupakan sucrose fatty acid ester. Pada penelitian ini 
membandingkan komposisi dan metode pembuatan sistem dispersi 
padat, serta hasilnya dibandingkan dengan campuran fisik dan 
ibuprofen murni. Formulasi rasio ibuprofen dengan sucroester WE15 
60%/40% w/w metode fusi memberikan hasil profil disolusi lebih baik 
dibandingkan rasio 30%/70%, campuran fisik, metode hot melt 
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extrusion dan ibuprofen murni. Sucroester bersifat semikristal memiliki 
area berupa kristal dan amorf. Oleh karena itu pada rasio 30%/70% 
profil disolusi ibuprofen murni masih lebih baik dibandingkan sistem 
dispersi padat. Pada penelitian Momoh et al., (2020) menggunakan 
kombinasi HPMC dengan Gellucire 50/13 sebagai zat pembawa 
dalam sistem dispersi padat ibuprofen. Berdasarkan hasil uji disolusi, 
profil disolusi ibuprofen menjadi lebih baik dibandingkan dengan 
disolusi ibuprofen maupun campuran fisiknya. Hal ini terjadi karena 
ketika dispersi padat kontak dengan media disolusi, partikel polimer 
terhidrasi secara cepat ke dalam larutan sehingga meningkatkan 
kebasahan pada partikel obat dan kelarutan obat menjadi meningkat.  
Berdasarkan hasil penelitian, polietilen glikol merupakan polimer 
terbaik yang digunakan dalam sistem dispersi padat ibuprofen dilihat 
dari konsistensi hasil persentase pelepasan ibuprofen disetiap uji 
walaupun dengan perbedaan formulasi, metode pembuatan dispersi 
padat dan metode uji disolusi. Penggunaan polietilen glikol tunggal 
maupun kombinasi dengan polimer lain, semakin banyak jumlah 
polietilen glikol yang digunakan dalam formulasi dan semakin besar 
berat molekul polietilen glikol yang digunakan selalu memberikan hasil 
profil disolusi yang lebih baik dibandingkan dengan ibuprofen murni 
atau bentuk campuran fisiknya. Hal tersebut dapat terjadi karena 
polietilen glikol merupakan polimer hidrofilik dengan sifat semikristalin 
yaitu memiliki area kristal dan amorf dalam struktur, toksisitas rendah, 
viskositas tinggi, titik lebur yang rendah yaitu 55-65°C, mudah larut 
dalam beberapa pelarut organik dan kompatibel terhadap beberapa 
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obat. Pada sistem dispersi padat, berat molekul polietilen glikol yang 
digunakan pada kisaran 1000-20000 (Caon et al., 2013; Setyawan 
dan Diajeng, 2020). 
Berdasarkan hasil analisis FTIR (Fourier Transform Infrared 
Spectroscopy) dari semua penelitian dalam artikel yang didapat, 
ibuprofen dengan semua jenis polimer tidak mengalami interaksi 
kimia. Hal ini menunjukkan bahwa polimer sebagai zat pembawa yang 
digunakan dalam sistem dispersi padat bersifat inert. Berdasarkan 
studi stabilitas, hanya terdapat 3 artikel yang melakukan uji stabilitas 
terhadap sistem dispersi padat ibuprofen yaitu penelitian Ofokansi et 
al., (2017), Hasnain et al., (2012) dan Emara et al., (2017). Penelitian 
Ofokansi menunjukkan bahwa dalam 3 bulan sistem dispersi padat 
ibuprofen tetap stabil, tidak mengalami perubahan fisika, sedangkan 
pada penelitian Hasnain menunjukkan bahwa dalam 6 bulan sistem 
dispersi padat ibuprofen tetap stabil. Pada penelitian Emara, 
menunjukkan bahwa dalam 6 bulan sistem dispersi padat mengalami 
penurunan profil disolusi, mereka menjelaskan bahwa terjadi 
rekristalisasi pada zat aktif. Namun untuk formulasi sucroester dengan 
komposisi tinggi dengan metode hot melt extrusion, sistem dispersi 
padat ibuprofen masih stabil dalam waktu 12 bulan.  
5.3 Faktor-Faktor yang Berpengaruh terhadap Profil Disolusi 
Selain Jenis Polimer 
  Berdasarkan hasil analisis data, terdapat satu artikel yang 
menggunakan metode pembuatan sistem dispersi padat yang berbeda 
untuk formulasi yang sama dan terdapat dua artikel yang menguji 
disolusi sistem dispersi padat ibuprofen menggunakan media disolusi 
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yang berbeda untuk sampel yang sama. Pada artikel Akter et al. (2015), 
meformulasikan sistem dispersi padat ibuprofen dengan poloxamer 407 
dengan metode peleburan (fusi) dan metode penguapan pelarut (solvent 
evaporation). Dalam waktu 60 menit, formulasi metode fusi dengan rasio 
obat dan polimer 1 : 3 mencapai 90% dan 1 : 5 mencapi 85 %. 
Sedangkan formulasi metode penguapan pelarut dengan rasio obat dan 
polimer 1 : 3 mencapai 80 % dan 1 : 5 mencapai 85%. Hal ini dapat 
terjadi karena pelarut dalam metode pembuatan sistem dispersi padat 
terkadang sulit untuk menguap dan adanya pengaruh pelarut terhadap 
kestabilan kimia obat yang dapat berdampak pada pembentukan tipe 
kristal (Trianggani dan Sulistyaningsih, 2018).  
  Pada artikel Al Masum et al., (2012), uji disolusi dilakukan dengan 
media disolusi larutan 0,1 N HCl dan larutan dapat fosfat pH 7,2. Hasil 
persen pelepasan obat ibuprofen murni pada larutan 0,1 N HCl 
menunjukkan hanya sekitar 5% ibuprofen, sedangkan dalam bentuk 
sistem dispersi padat selama 60 menit, persen pelepasan obat ibuprofen 
terbesar hanya sekitar 15%. Hal ini menunjukkan bahwa ibuprofen sukar 
larut dalam media yang bersifat asam atau pH rendah (Cristofolleti and 
Jennifer, 2017). Profil disolusi sistem dispersi padat ibuprofen yang diuji 
menggunakan larutan dapar fosfat pH 7,2 sebagai media disolusi, 
menunjukkan hasil yang lebih baik dibandingkan disolusi campuran fisik 
maupun ibuprofen murni, yaitu dapat mencapai lebih dari 90% dalam 
waktu 20 menit. 
  Pada penelitian Ofokansi et al., (2017), menggunakan media SGF 
(Stimulated Gastric Fluid) pH 1,2 dan media SIF (Stimulated Intestinal 
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Fluid) pH 7,4. Pada kedua media disolusi, menunjukkan bahwa 
pelepasan ibuprofen sistem dispersi padat lebih baik dibandingkan 
ibuprofen murni. Pada uji disolusi dengan media SIF, peningkatan 
persen pelepasan obat lebih teratur karena zat pembawa yang 
digunakan lebih mudah larut dalam larutan pH tinggi. Sedangkan pada 
uji disolusi dengan media SGF, peningkatan persen pelepasan obat 
tidak teratur dan terjadi lonjakan peningkatan atau burst effect pada 
sekitar 10 menit pertama. Terjadinya burst effect ini dijelaskan karena 
kemungkinan lemahnya pelekatan ibuprofen pada sistem dispersi padat 
di permukaan dan jumlah yang dilepaskan pada saat akhir merupakan 





KESIMPULAN DAN SARAN 
 
6.1 Kesimpulan 
Berdasarkan artikel yang sudah dibahas, dapat disimpulkan bahwa 
penggunaan jenis polimer pada sistem dispersi padat dapat mempengaruhi 
profil disolusi dari ibuprofen dengan cara mempengaruhi kemampuan 
keterbasahan dari ibuprofen, memperkecil ukuran partikel ibuprofen karena 
terdispersi oleh polimer serta mengubah sifat kristalin ibuprofen menjadi 
kristal halus atau menjadi bentuk amorf. Profil disolusi sistem dispersi padat 
dipengaruhi oleh karakter hidrofilisitas dan jumlah jenis polimer serta rasio 
berat bahan ibuprofen dengan polimer yang digunakan. Selain jenis 
polimer, faktor lain yang berpengaruh adalah metode pembuatan dispersi 
padat dan metode uji disolusi seperti media yang digunakan. Sistem 
dispersi padat ibuprofen dapat memiliki profil disolusi lebih baik 
dibandingkan ibuprofen murni dan bentuk campuran fisiknya, namun dapat 
juga memiliki profil disolusi lebih buruk tergantung jenis polimer yang 
digunakan. Berdasarkan hasil penelitian, polietilen glikol merupakan 
polimer terbaik dari polimer lain dalam penelitian ini untuk dijadikan sebagai 
zat pembawa dalam sistem dispersi padat. Keberadaan polimer yang 
bersifat inert dalam sistem dispersi padat, tidak menyebabkan adanya 
interaksi kimia antara polimer dengan ibuprofen. 
6.2 Saran 
 Penelitian lebih lanjut mengenai penggunaan polimer jenis lain dan 
kombinasi polimer lain yang belum pernah digunakan dalam formulasi 
sistem dispersi padat obat dengan kelarutan rendah untuk mengetahui 
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potensi dari polimer lain dalam memperbaiki sifat fisikokimia suatu obat  
serta penelitian lebih lanjut mengenai stabilitas sistem dispersi padat 
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7. Were the outcomes of participants 
included in any comparisons measured in 































JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR QUASI-EXPERIMENTAL 
STUDIES 
Reviewer Dewinta Intan Rachmawati Date 20/06/2021 
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 Yes No Unclear Not 
applicable 
1. Is it clear in the study what is the ‘cause’ 
and what is the ‘effect’ (i.e. there is no 




















3.  Were the participants included in any 
comparisons receiving similar 
treatment/care, other than the exposure or 









4. Was there a control group?  □ □ □ 
5. Were there multiple measurements of 










6. Was follow up complete and if not, were 
differences between groups in terms of 










7. Were the outcomes of participants 
included in any comparisons measured in 






























Overall appraisal: Include   Exclude □ Seek further info □  
Comments (Including reason for exclusion) 
135 
 
JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR QUASI-EXPERIMENTAL 
STUDIES 
Reviewer Dewinta Intan Rachmawati Date 20/06/2021 
Author Wedad Kamal A. et al. Year 2014 Record Number 999 
 
 Yes No Unclear Not 
applicable 
1. Is it clear in the study what is the ‘cause’ 
and what is the ‘effect’ (i.e. there is no 




















3.  Were the participants included in any 
comparisons receiving similar 
treatment/care, other than the exposure or 









4. Was there a control group? □  □ □ 
5. Were there multiple measurements of 










6. Was follow up complete and if not, were 
differences between groups in terms of 










7. Were the outcomes of participants 
included in any comparisons measured in 
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 Yes No Unclear Not 
applicable 
1. Is it clear in the study what is the ‘cause’ 
and what is the ‘effect’ (i.e. there is no 




















3.  Were the participants included in any 
comparisons receiving similar 
treatment/care, other than the exposure or 









4. Was there a control group?  □ □ □ 
5. Were there multiple measurements of 










6. Was follow up complete and if not, were 
differences between groups in terms of 










7. Were the outcomes of participants 
included in any comparisons measured in 
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 Yes No Unclear Not 
applicable 
1. Is it clear in the study what is the ‘cause’ 
and what is the ‘effect’ (i.e. there is no 




















3.  Were the participants included in any 
comparisons receiving similar 
treatment/care, other than the exposure or 









4. Was there a control group?  □ □ □ 
5. Were there multiple measurements of 










6. Was follow up complete and if not, were 
differences between groups in terms of 










7. Were the outcomes of participants 
included in any comparisons measured in 
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Overall appraisal: Include   Exclude □ Seek further info □  
Comments (Including reason for exclusion)  
 Yes No Unclear Not 
applicable 
1. Is it clear in the study what is the ‘cause’ 
and what is the ‘effect’ (i.e. there is no 




















3.  Were the participants included in any 
comparisons receiving similar 
treatment/care, other than the exposure or 









4. Was there a control group?  □ □ □ 
5. Were there multiple measurements of 










6. Was follow up complete and if not, were 
differences between groups in terms of 










7. Were the outcomes of participants 
included in any comparisons measured in 



















9. Was appropriate statistical analysis 
used? 
 
□ 
 

 
□ 
 
□ 
